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RESUMO

LesBes cutaneas atingem grande parte da populacdo mundial, em principal individuos
hospitalizados, sendo provenientes de diferentes origens como acidentes, traumas ou doencas.
Diante disto, diversos tratamentos foram desenvolvidos até a obtencdo dos curativos
convencionais empregados atualmente, que atuam como forma de protecéo ao ferimento contra
a penetracdo de agentes externos, porém sem haver preocupacdo em promover melhorias na
recuperacdo tecidual. Desta forma, o presente trabalho teve por objeto de estudo a
caracterizacdo de blendas poliméricas a base de quitosana e poli (alcool vinilico) incorporadas
com extrato de maracuja, para aplicacdo como curativo cutaneo. Foram realizadas analises de
caracterizacdo fisica e quimica, entre elas: Espectroscopia de Absorcdo na regido do
Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR), Microscopia Eletronica de Varredura
(MEV), perfil de liberacdo controlada por Espectrofotometria de Absorcdo no UV-Vis e Ensaio
de Tracdo. Os filmes exibiram superficie homogénea, indicando uma boa interacdo entre os
polimeros, a qual foi comprovada pelas imagens de MEV e espectros FTIR, que detectaram a
presenca do extrato nos filmes. A blenda apresentou propriedades mecanicas intermediarias aos
polimeros puros, onde a incorporacdo do extrato ocasionou em reducdo das mesmas, onde a
medida em que se aumentou o percentual de extrato, mais rigida a blenda se tornou, além de
sofrer rompimento com menores a tensdes, deformacao e tenacidade. Contudo, as propriedades
dos filmes ainda se encontraram dentro da faixa limite recomendada para aplicagdes como
curativos cutaneos. A blenda contendo 5% de extrato apresentou liberagdo maxima cerca de
66% maior que as outras contendo 10% e 15%. Os filmes produzidos apresentaram potencial

para aplicacdo como curativos cutaneos para aceleracao da cicatrizacao de feridas.

Palavras-chave: Lesdes Cutaneas. Polimeros Biodegradaveis. Passiflora Edulis.



ABSTRACT

Skin lesions affect a large part of the world population, mainly hospitalized individuals,
coming from different origins such as accidents, traumas or diseases. In view of this, several
treatments were developed until obtaining the conventional dressings currently used, which act
as a way of protecting the wound against the penetration of external agents, but without concern
to promote improvements in tissue recovery. Thus, object of study of the present work was the
characterization of polymeric blends based on chitosan and poly (vinyl alcohol) incorporated
with passion fruit extract, for application as a skin dressing. Physical and chemical
characterization analyzes were performed, including: Fourier Transform Infrared Absorption
Spectroscopy (FTIR), Scanning Electron Microscopy (SEM), controlled release profile by UV-
Vis Absorption Spectrophotometry and Traction. The films showed a homogeneous surface,
indicating a good interaction between the polymers, which was confirmed by SEM images and
FTIR spectra, which detected the presence of the extract in the films. The blend showed
intermediate mechanical properties to pure polymers, where the incorporation of the extract
caused their reduction, whereas the percentage of extract increased, the blend became more
rigid, in addition to suffering rupture with lower stresses, deformation and tenacity. However,
the properties of the films were still within the recommended limit range for applications such
as skin dressings. The blend containing 5% of extract showed maximum release about 66%
higher than the others containing 10% and 15%. The films produced showed potential for

application as skin dressings to accelerate wound healing.

Keywords: Cutaneous Lesions. Biodegradable Polymers. Passiflora edulis.
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1 INTRODUCAO

LesOes cutaneas fazem parte da realidade do ser humano desde o principio, seja com
ataques de predadores aos homens primitivos ou acidentes atualmente. Juntamente aos
ferimentos, variados tipos de curativos sdo empregados para auxiliar a cicatrizacdo, como
misturas de linhaga, massa de argila e farinha de mandioca ou fubg, além do uso de plantas e
seus extratos, que sdo utilizados desde a pre-historia (DHIVYA; PADMA; SANTHINI, 2015).

Além disso, as lesdes na pele acometem a populacdo em geral, sendo identificadas
principalmente em pacientes hospitalizados, independentemente de fatores como sexo, etnia ou
idade. Muitas sdo as causas responsaveis pelas feridas, podendo estar relacionadas a traumas
mecanicos, fisicos, quimicos, pressdo e procedimentos médicos.

O processo de cicatrizacdo foi mal-entendido por muito tempo, de modo que o
tratamento era feito através de deducdes e inferéncias. Um destes ensinamentos populares
provinha da civilizac&o egipcia da Idade Antiga, em que se acreditava que a cicatrizagao estava
diretamente relacionada a quantidade de pus presente na ferida, e quanto mais infeccionada esta
se encontrasse, mais rapida seria sua recuperacdo (LEI et al., 2019).

Sabe-se que as condi¢des de tratamento da lesdo influenciam diretamente a cicatrizacéo,
onde uma regido lesionada mantida Umida serd mais propensa a apresentar melhores resultados
durante o reparo tecidual que quando comparada com uma ferida mantida em ambientes secos
e abafados (KORTING; SCHOLLMANN; WHITE, 2011). Desta forma, demandou-se muitos
estudos até a elaboracdo dos curativos convencionais utilizados atualmente, os quais foram
desenvolvidos de forma a manter o ferimento protegida contra a penetracdo de agentes externos
e promover um ambiente adequado para o reparo.

A investigacdo acerca dos fatores que influenciam a regeneragéo de feridas levou ao
desenvolvimento de novas formas de tratamento de lesdes pela engenharia tecidual. Entre elas
tém-se o0s biomateriais, que aliam propriedades biolégicas como biocompatibilidade,
atoxicidade e biodegradabilidade a propriedades fisicas e mecanicas, apresentando até mesmo
mecanismos de liberacdo controlada de farmacos para efetiva cicatrizagdo (SAMPAIO; DE
CARVALHO; CARNEIRO, 2018). Tais materiais sdo constituidos em sua maioria de
polimeros biodegradaveis de origens naturais e sintéticas, sendo o mais utilizado para
aplicacdes na area da saude a quitosana, obtida a partir da quitina de crustaceos (GEORGE;
SHAH; SHRIVASTAYV, 2019).

Aliada a medicina regenerativa, a fitoterapia tem um papel muito importante, onde

extratos extraidos a partir de plantas s&o utilizados para o tratamento e recuperagdo das lesGes
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cuténeas. Entre estes, tem-se 0s extratos obtidos a partir do maracuja do género Passiflora, 0s
quais j& sdo empregados em diversas terapias por conta de suas propriedades analgeésicas,
antimicrobianas e anti-inflamatorias, além de exibir alta eficiéncia como calmante em
transtornos de ansiedade (MIRODDI et al., 2013). Além disto, seu efeito cicatrizante sobre
lesGes cutaneas tem sido investigado por conta dos flavonoides encontrados em suas folhas e
frutos, responsaveis pela atividade anti-inflamatdria e antimicrobiana (SOUNDARYA et al.,
2018).

Em suma, uma ferida mal cicatrizada coloca em risco ndo somente a saude do paciente,
de forma a reduzir sua qualidade de vida, mas também gera aumento de gastos publicos,
tornando-se entdo um sério problema de satde publica. Sendo assim, o investimento em estudos
cientificos que desenvolvam alternativas aos curativos utilizados convencionalmente é de vital
importancia e relevancia aos representantes do estado, visto que curativos avancados nédo
somente proporcionam devida protecdo a ferida, mas também contém componentes que
promovem uma cicatrizacdo mais rapida, e com menores riscos de complicacdes e infec¢oes.

Desta forma, o presente trabalho buscou a caracterizacao de blendas poliméricas a base
de quitosana e poli (alcool vinilico) incorporadas com extrato de maracuja, para aplicacdo como

curativo cutaneo.
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2 OBJETIVOS E METAS A SEREM ALCANCADAS

2.1 OBJETIVOS GERAIS

O projeto em questdo tem como objetivo a caracterizacdo de blendas poliméricas a base
de quitosana e poli (alcool vinilico) incorporadas com extrato de maracuja, para aplicagdo como

curativo cutaneo.

2.2  OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Utilizar a técnica de espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier
(FTIR) para identificar interagdo quimica entre as especies durante o desenvolvimento das
blendas;

o Avaliar a morfologia da superficie de fratura das blendas por microscopia eletrdnica de
varredura (MEV);

o Realizar ensaio de tracdo para analisar propriedades mecanicas (tenséo e deformacéo de
ruptura, tenacidade e modulo de elasticidade) de modo a entender como a incorporacdo do
extrato influenciou as blendas;

o Investigar o perfil de liberacdo controlada do extrato de maracujd por meio de
espectrofotometria de absor¢do no UV-Vis.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 PELEE LESOES CUTANEAS

A pele é o maior 6rgao do corpo humano, revestindo cerca de 2 m2 Desempenha
diversas funcbes, mas em essencial, a capacidade de protecédo ao atuar como uma barreira fisica
entre 0 organismo e o meio, dificultando a penetragdo agentes quimicos, fisicos e bioldgicos,
como toxinas e micro-organismos, além de prevenir a desidratacdo, promover vigilancia
imunolodgica, desempenhar deteccdo sensorial e desempenhar autocura (CLARK; GHOSH,;
TONNESEN, 2007). Sua estrutura € composta de duas camadas, onde cada um exerce sua
funcdo especifica: a epiderme, encontrada externamente, constituida por um tecido epitelial de
origem ectodérmica, e a derme, localizada subjacente a primeira, formada por tecido conjuntivo
de origem mesodérmica. A hipoderme, encontrada abaixo e em continuidade com a derme,
sendo constituida de tecido conjuntivo frouxo (RAHMATI et al., 2020). A estrutura da pele €
exibida pela Figura 1.

Figura 1 — Representacdo da pele e suas camadas de tecido.

Derme

Hipoderme -

Legenda: Divisdo das camadas da pele humana: epiderme, derme e hipoderme
Fonte: JUNQUEIRA; CARNEIRO (2013)

3.2 PROCESSO DE CICATRIZACAO

Como a pele apresenta funcdo de protecdo e constitui a superficie externa do corpo
humano, esta sujeita a sofrer lesdes dos mais variados tipos de agentes externos. Desta forma,
Agrawal et al. (2014) descrevem uma ferida como sendo qualquer defeito ou dano sobre a pele
causado por fatores fisicos ou térmicos, ou por doencas infecciosas devido a alguma condicao

médica ou fisioldgica. Assim que o organismo reconhece uma lesdo cuténea, este intervém de
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forma a se iniciar as etapas da cicatrizagdo para reparo tecidual. Sinno e Prakash (2013)
descrevem a cicatrizacdo como sendo um processo bioldgico complexo, no qual as camadas
lesionadas da pele séo reparadas por meio de vias celulares e moleculares, incluindo interagdes
entre os componentes da matriz extracelular (células, citocinas e fatores de crescimento).

Desta forma, a resposta bioldgica dependera diretamente da extensdo dos ferimentos,
podendo a lesdo ser classificada como aguda ou crénica. Feridas agudas sdao mais simples e
cicatrizam espontaneamente em até trés semanas apds ocorrido o trauma. Ja as lesdes cronicas
podem ter origem a partir de uma ferida aguda apos extenso periodo de inflamacéo, causando
perdas de tecidos, tornando complexa sua cura (AGRAWAL, 2014). De acordo com Das e
Baker (2016), feridas cronicas acometem cerca de 300 milhdes de pacientes ao redor do globo,
e as feridas decorrentes de traumas, aproximadamente 100 milhdes.

De forma simplificada, o processo de cicatrizagdo € composto de quatro estagios
principais de limites ndo muito distintos, mas sobrepostos ao longo do periodo de reparo: a
hemostase, a fase inflamatoria, a proliferacdo celular e a remodelagem tecidual, de acordo com
a Figura 2. Apoés este processo, chega-se a tecidos de estrutura e funcBes similares aqueles
presentes originalmente, porém com caracteristicas discrepantes, devido a regeneracao
(EMING; MARTIN; TOMIC-CANIC, 2014).

Figura 2 — Etapas do processo de cicatrizagao

Hemostase Inflamacgao Proliferacao Maturagdo

coagulo cicatriz epiderme cicatrizada

v
oy ' :
q & g { pr
e i 4
vaso sanguineo ) macrofago proliferagdo de derme cicatrizada
fibroblasto fibroblastos

Legenda: Principais etapas do processo de cicatrizacao, sendo elas: hemdstase, inflamacéo, proliferacéo
e maturacéo. _
Fonte: PROFISSAO BIOTEC (2018).

Através de experimentos e observacdes cientificas, chegou-se a alguns fatores que
interferem no processo de cicatrizagdo, que podem ser locais e sistémicos, onde Guo e Dipietro
(2010) evidenciam fatores locais como aqueles que influenciam diretamente as caracteristicas
da ferida, estando associados principalmente ao movimento e presenca de residuos no local do

ferimento como tecidos necrosados, corpos estranhos, agentes biolégicos nocivos e hipdxia
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tecidual, causada por ma oxigenacao do tecido em questdo. Estas condi¢des atuam sobre as
etapas do processo de forma prejudicial, podendo aumentar a resposta inflamatéria do
organismo, ou entdo dificultar a sintese de tecido de granulacdo e deposicdo de colageno,
atuando como uma barreira fisica (MIR et al., 2018).

J& os fatores sisttmicos sdo aqueles relativos ao estado geral de saide ou doenga do
individuo, como as deficiéncias dietéticas devido a nutricdo, hipotensdo, hipdxia, hipotermia,
infeccdes, traumas e usos de medicamentos anti-inflamatorios. Ha ocasides em que os fatores
se relacionam, onde os sistémicos atuam sobre o organismo por meio dos efeitos locais que
afetam a cicatrizagdo (GUO; DIPIETRO, 2010).

Até a década de 1950, acreditava-se que manter a lesdo em um ambiente seco 0 maximo
possivel seria propicio para alcancar boa cicatrizacdo de feridas, de forma a se prevenir
infeccdes bacterianas. Entretanto, o estudo de Winter (1962) citado por Korting, Schollmann e
White (2011) demonstrou que a cicatrizagdo epidermal foi favorecida quando realizada em
ambientes Umidos, isto porque as espécies bioquimicas atuantes no processo de cicatrizagao
tém sua atividade limitada em ambientes secos e abafados. Sendo assim, é essencial o
entendimento sobre a importancia dos curativos e seus tipos, para que seja possivel selecionar
o curativo ideal a fim de alcancar condicGes favoraveis de cicatrizacdo e, consequentemente,

melhorar qualidade de vida ao paciente.

3.3 CURATIVOS E BIOMATERIAIS

Curativos sdo atualmente os recursos clinicos mais empregados no processo de
cicatrizacao de lesdes cutaneas devido a sua facil aplicacdo e manutencdo durante o tratamento,
tornando assim essa area cada vez mais estudada e aprimorada cientificamente (ZARRINTAJ
et al., 2017). S&o encontrados sob diversas formas de aplicacdo e formulagdes, como sprays,
pomadas, géis e filmes poliméricos. Além disso, deve-se distinguir curativos de bandagens,
onde o primeiro é projetado para ter contato direto com a lesdo, e uma bandagem é utilizada
apenas para manter o curativo em seu lugar (DAS; BAKER, 2016).

Dhivya, Padma e Santhini (2015) enumeram requisitos a serem considerados para
realizacdo de adequada selecdo de curativos, onde estes devem ser capazes de: fornecer/manter
a area lesionada Umida; aumentar a migracdo epidérmica; promover angiogénese e sintese de
tecido conjuntivo; permitir trocas gasosas entre o tecido ferido e o ambiente; manter o tecido a
uma temperatura adequada para melhorar o fluxo sanguineo, consequentemente aumentando a

migracdo epidérmica; fornecer protecdo contra infeccdo bacteriana; ndo aderir a ferida, sendo



18

de facil remocdo apds a cicatrizacdo; deve fornecer acdo de desbridamento para melhor
migracdo de leucdcitos, e consequente acimulo de enzimas; e por ultimo, deve ser estéril,
atoxico e ndo alérgico.

Pesquisas cientificas foram realizadas nas ultimas décadas a medida em que se tomou
conhecimento a respeito dos fatores que influenciam sobre a cicatrizagdo de uma lesdo e 0s
requisitos bésicos que um curativo deve ter. Desta forma, passou-se a desenvolver novos
espécimes a partir de diversos tipos de materiais, com o intuito de se chegar a melhores
resultados durante o reparo tecidual de uma ferida de maneira a se substituir os curativos
tradicionais ja utilizados, que atuam apenas a cobrir o ferimento, sem ter qualquer papel ativo
sobre a recuperacao.

Kamoun, Kenawy e Chen (2017) por exemplo, desenvolveram membranas de hidrogel
polimérico a base de PVA, em que associavam a capacidade do hidrogel em formar uma
barreira contra patdgenos e de manter a regido hidratada, com as caracteristicas do PVA de ser
anti-proteina de incrustacdo e ser bioinerte. Além dele, utilizou-se também outros polimeros
semelhantes para a fabricacdo de hidrogéis, como no estudo de Wang et al. (2018), em que se
desenvolveram curativos a base de poli(etilenoglicol) (PEG) conjugado a polimixina B para
auxiliar na atividade antimicrobiana.

Além disso, entre as matérias primas utilizadas para a constituicdo dos curativos
modernos tem-se os biomateriais, definidos como sendo materiais destinados a fazer interface
com sistemas biol6gicos para avaliar, tratar, aumentar ou substituir qualquer tecido, 6rgao ou
funcdo do corpo (TIAN et al., 2012). Sdo geralmente constituidos de polimeros biodegradaveis
tanto de origem natural quanto sintética, como colageno, acido hialurénico, quitosana, alginato
e elastina. Juntamente a eles podem ser incorporados fatores de crescimento e espécies
antimicrobianas para melhor o processo de cicatrizacdo (DHIVYA; PADMA; SANTHINI,
2015).

De acordo com Agrawal et al. (2014), um biomaterial ideal deve apresentar os seguintes
requisitos: biocompatibilidade com o organismo do paciente, biodegradabilidade com taxas
ideais a medida em que novos tecidos sdo formados, atoxicidade, ndo imunogenicidade,
propriedades mecéanicas compativeis, porosidade e morfologia adequadas para o transporte de
células, gases, nutrientes e moléculas tanto dentro do biomaterial quanto entre ele e o
organismo.

Curativos produzidos a partir de biomateriais tém sido desenvolvidos, onde utilizam-se
de componentes como colageno, hialurénico e algumas células da pele incorporadas a eles para

imitar a matriz extracelular, onde em alguns casos chega-se a fazer uso de compostos
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xenogénicos de origem animal como o colageno bovino por conta de seu baixo custo,
disponibilidade e abundancia quando comparados com espécies humanas (RODRIGUEZ;
BARROSO; SANCHEZ, 2018).

Um outro estudo realizado por Chattopadhyay e Raines (2014) também se tratou de
biomateriais de coldgeno, em que se utilizou membranas constituidas de uma combinacéo de
coldgeno com alginato, sendo observada melhor promogdo da fase inflamatoria da lesdo, ao
mesmo tempo em que conferiram resisténcia mecanica, caracteristica esta, relacionada ao
colageno. Em outra mdo, Zhang et al. (2017) realizaram estudo a respeito de filme de fibroina
de seda como biomaterial para curativos na engenharia de tecidos e na medicina regenerativa

devido a suas excelentes propriedades biol6gicas e mecanicas.

3.4 POLIMEROS BIODEGRADAVEIS

Polimeros biodegradaveis sao definidos como materiais cujas caracteristicas quimicas
e fisicas sofrem deterioracdo e se degradam completamente quando expostos a micro-
organismos, processos aerobios e anaerdbios. Os mesmos apresentam as seguintes
caracteristicas: boas propriedades mecanicas, minima resposta inflamatoria, e deve ser
metabolizado e liberado pelo corpo apds o cumprimento de suas fungdes. Séo divididos entre
naturais e sintéticos com base em sua origem, onde o primeiro provém de sistemas biol6gicos
como micro-organismos, plantas e animais, e 0 segundo de rea¢6es quimicas (CHEN; PATEL,
2012; AGRAWAL et al., 2014).

Polimeros biodegradaveis de origem bioldgica sdo amplamente utilizados na medicina
por conta de sua abundancia na natureza, biodegradabilidade, biocompatibilidade e baixa
toxicidade. Entre os mais comuns tém-se a albumina, gelatina, soja, coldgeno e polissacarideos,
como quitosana, agarose, dextrano, &cido hialurbnico e alginato (GEORGE; SHAH;
SHRIVASTAYV, 2019). Dentre estes, o mais utilizado é a quitosana por conta de suas
caracteristicas favoraveis a ser utilizado como biomaterial para recuperacdo de tecidos, como
sua Otima capacidade de se misturar a outros materiais para formacéo de blendas, sua facil
modificacdo de superficie, juntamente com baixos indices de toxicidade e comportamento néo
imunogénico, aspecto este relacionado a sua 6tima compatibilidade (DOPPALAPUDI et al.,
2014).
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3.4.1 Quitosana

Um dos polimeros mais utilizados para a producéo de filmes poliméricos é a quitosana,
um polissacarideo de cadeia linear derivado da desacetilacdo parcial da quitina, que é
considerada como sendo o segundo polissacarideo mais abundante encontrado na natureza, e o
polimero estrutural primario em exoesqueletos de crustaceos, tais como caranguejo, camardo e
lagosta (GEORGE; SHAH; SHRIVASTAYV, 2019). Sendo assim, uma das suas principais
vantagens € em relacdo ao seu baixo custo, ja que provém de fontes naturais e renovaveis, onde
Mufioz et al. (2018) estimam que 2 mil toneladas de quitosana sejam produzidas anualmente
no mundo todo de um montante de cerca de 106 mil toneladas de residuos do mercado de frutos
do mar a partir da extragdo da casca de camaréo e caranguejo.

Ademais, apresenta caracteristicas bioldgicas interessantes para substituicdo de
curativos convencionais, como biocompatibilidade, atividade antimicrobiana, imunoadjuvantes
e hemostaticas, possibilitando assim boa interacdo com as células do organismo sem que este
apresente sinais de citotoxicidade, ou que desencadeie uma resposta imunoldgica contra o
biomaterial (DOPPALAPUDI et al., 2014). Além disso, a quitosana exibe estrutura quimica
similar a do &cido hialurdnico, sendo capaz de aumentar as funcbes de células inflamatorias
como leucdcitos polimorfonucleares e macréfagos, promovendo organizagdo celular e atuando
no reparo de feridas (MAZEAU; RINAUDO, 2012)

A quitosana é soltvel em solugdes de &cido diluido, como &cido acético ou foérmico,
sendo muito atil para facil formacdo de filmes e membranas por fundicdo. Porém, ap6s o
processo de neutralizacdo para remocao dos acidos residuais presentes, eles passam a apresentar
baixas propriedades mecanicas, sendo quebradicos e frageis (CAMPOS; MEI; SANTOS JR.,
2015). Logo, uma alternativa € a formacdo das blendas poliméricas, utilizando-se de um
polimero que atue como plastificante, para melhores propriedades fisicas e mecanicas, como
PVA, polietileno (PE), PEG e outros que apresentem as caracteristicas desejadas (EL-HEFIAN;
NASEF; YAHAYA, 2014).

Dai et al. (2009) investigaram a atividade antimicrobiana de um curativo de acetato de
quitosana em queimaduras de terceiro grau em camundongos, onde a ferida estava altamente
contaminada pela bactéria Pseudomas aeruginosa. O estudo mostrou que 0s curativos de
quitosana foram capazes de aumentar a taxa de sobrevivéncia das cobaias, que foi de 73,3%, ao
contrario do grupo que recebeu curativos de prata nanocristalina, que exibiu taxa de 27,3%.
Além disso, Zhang et al. (2021) desenvolverem esponjas a base de quitosana e colageno para

aplicagdo como curativo cutdneo, obtendo &timos resultados de atoxicidade,
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biocompatibilidade, boa atividade antibacteriana e retencdo de agua, além da aceleragdo no
tempo de cicatrizacdo, que foi observado a partir do 14° dia de pds-operatdrio dos ratos.
Ademais, Alborzi, lzadi-Vasafi e Ghayoumi (2021) produziram um curativo para
feridas cutaneas a base de quitosana e gelatina integrados com amido da batata, 6leo de gergelim
e 0 p6 da casca de banana, observando-se melhora nas propriedades mecanicas e fisicas,
aumento da atividade antibacteriana e 6timos valores de citotoxicidade sem causar morte
celular, além do aumento na proliferacdo de vasos sanguineos e a angiogénese juntamente com

a formacéo de tecidos conjuntivos.
3.4.2 Poli (alcool vinilico) (PVA)

O PVA ¢ um polimero sintético, obtido quimicamente por meio da polimerizagdo de
acetato de vinila seguido de hidrdlise do poli (acetato de vinila). Sua estrutura quimica exibe
alto nimero de grupos hidroxila (-OH), tornando-o assim uma espécie altamente polar e, logo,
solivel em dgua (NITANAN et al., 2013). Além disso, suas propriedades tornam seu uso como
biomaterial interessante para aplicagdes na engenharia de tecidos e medicina regenerativa, entre
elas sua biocompatibilidade, atoxicidade, biodegradabilidade, facil processamento,
consisténcia macia quando na forma de membranas, excelente transparéncia, boas propriedades
elasticas, resisténcia quimica, térmica e mecénica (LI et al., 2020).

Entretanto, Kamoun et al. (2015) descrevem que, assim como a quitosana, o uso isolado
do PVA como biomaterial para curativo de lesGes cutaneas € totalmente restrito, isto devido a
suas propriedades como baixa elasticidade, rigidez e caracteristicas de hidrofilicidade muito
limitadas. Desta forma, recomenda-se sua utilizacdo como componente de blendas poliméricas,
quer seja juntamente com a quitosana, ou qualquer outro polissacarideo ou polimero, em que
suas desvantagens serdo supridas, dando origem entdo a um produto adequado para uso

terapéutico.
35 EXTRATO DE MARACUJA

O maracuja da familia Passifloraceae, composto de aproximadamente 530 espécies
distribuidas ao longo do continente sul-americano, com cerca de 150 espécies nativas do Brasil,
sendo a Passiflora edulis conhecida como maracuja-azedo, a mais consumida pelos brasileiros
(OLIVEIRA et al., 2017). Algumas espécies de Passiflora sdo exibidas na Figura 3.

E muito utilizada pela fitoterapia para diversas finalidades, por conta de seu alto valor
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medicinal provindo das propriedades quimicas e farmacologicas encontradas em sua
composicdo, sendo decorrentes da presenca de passiflorina, flavonoides, alcaloides e c-
glicosideos, que serdo responsaveis por torna-lo atil em aplicagdes como antiespasmaodico,
antiepiléptico, antiasmatico, narcotico, anti-histérico, ansiolitico e sedativo, sendo esta ultima
a mais utilizada para tratamento de transtornos de ansiedade por conta de seu efeito calmante
(MIRODDI et al., 2013). Além disso, exibe atividades analgésicas, antimicrobianas e anti-
inflamatdrias, decorrentes da sua concentracédo de flavonoides presentes na folha e fruto, sendo

empregado para tratar infeccdes e inflamacdes cutaneas (SOUNDARYA et al., 2018).

Figura 3 — Espécies comuns de Passiflora

Legenda: Algumas espécies comuns da familia Passiflora, sendo elas a) P. alata, b) P. gibertii, c) P.
edulis d) P. edmundoi, e) P. tenuifila, f) P. morifolia, g) P. galbana, h) P. muchronata

Fonte: Adaptado de Soares et al. (2018)

A comunidade cientifica vem estudando o efeito da Passiflora sobre lesGes cutaneas e
sua influéncia na cicatrizacdo, onde pesquisas realizadas sugeriram que o extrato pode
contribuir para a neoformacéo capilar, na proliferacdo de fibroblastos, na colagenizacéo, uma
melhor re-epitelizacdo e diminuicdo da reacdo inflamatoria, fatores essenciais para 0 processo
de cicatrizacdo tecidual (MIRODDI et al., 2013).

O efeito da incorporacéo de agentes bioativos com potencial cicatrizante, anti-inflamatério e/ou
antioxidante em diversos tipos de biomateriais para aplicacdo na engenharia de tecidos tem sido
cada vez mais estudado. Garros et al. (2006) avaliaram a cicatrizacdo de feridas abertas em
ratos através da aplicacdo de extrato hidroalcoolico de Passiflora edulis, relatando que o uso

levou ao aumento da proliferacdo de fibroblastos, observando ndo somente melhor
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reepitelizagdo no sétimo dia de p6s-operatorio, mas também aumento significativo na producédo
de colageno e fibroblastos a partir do 14° dia.

Soares (2020) realizou pesquisa cientifica para o desenvolvimento de um hidrogel a base
de quitosana contendo uma mistura de flavonoides isolados das folhas de Passiflora edulis, em
que se avaliou a estabilidade, propriedades antioxidades e os efeitos sobre a cicatrizacdo de
lesbes cutdneas em ratos diabéticos. ApoOs as analises observou-se boas propriedades
cicatrizantes, provocadas pela formulacdo, que estimulou o sistema de defesa antioxidade das

cobaias.
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4 MATERIAL E METODOS

Este trabalho foi desenvolvido no Laboratério de Materiais e Biossistemas (LAMAB), na
Universidade Federal de Lavras (UFLA), Lavras/MG, onde contou-se também com o apoio de
outros laboratérios para realizacdo de analises de caracterizacao, entre eles: Laboratorio de
Embalagens de Alimentos, Laboratério de Microscopia Eletronica e Analise Microestrutural
(LME), Central de Andlise e Prospec¢do Quimica (CAPQ) e Laboratério de Caracterizacéo de

Materiais 2, também situados na UFLA.

41 MATERIAL

Para a producdo dos curativos, utilizou-se de quitosana fornecida pela Polymar Ciéncia
e Nutricdo S/A, (Fortaleza/CE, Brasil), e acido acético glacial (CH3COOH) de peso molecular
= 60,5 (Synth). Além disso, fez-se uso também de PVA 5-88, obtido pela Kuraray Poval. O
extrato de Passiflora edulis foi fornecido pelo laboratdrio Florien, onde o certificado de anélise

encontra-se no anexo A.

4.1.1 Preparacao dos filmes de quitosana e PVA

Os filmes de quitosana e PVA foram preparados seguindo a metodologia descrita por
Sofla, Mortazavi e Seyfi (2020), com algumas modificacdes nos parametros de temperatura e
tempo de preparo. Para a obtencdo da solucdo de quitosana (2% m/m), o polimero foi dissolvido
em solucdo de &cido acético (1% v/v), sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por 24
h. Apds isto, a solugdo foi centrifugada durante 5 min a 3300 rpm para decantacédo das particulas
insollveis de quitosana. A solucdo de PVA (5% m/m) foi preparada com a dissolucdo do
polimero em &gua destilada, sob agitacdo magnética a 75 °C durante 2 h. O pH de ambas as
solugdes foi medido por meio de fitas de papel medidoras de pH.

Os filmes foram preparados misturando-se diferentes quantidades das solugdes,
segundo as formulagcOes descritas na Tabela 1, onde a mistura foi mantida sob agitagédo
magnética continua durante 30 min. As amostras passaram por banho ultrassénico durante 15
min para retirada de bolhas remanescentes. Apos isto, as solu¢des foram vertidas em placas de
Petri de 14 cm de didmetro e secas em temperatura ambiente por 96 h, até a formacdo dos
filmes, de acordo com o método de evaporacdo do solvente (casting). Ap6s o periodo de

secagem, os filmes produzidos passaram por analises de caracterizag&o.
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Tabela 1 — Composicéao dos filmes

Extrato de Passiflora

Amostra Quitosana (%)  PVA (%) edulis (%)
Q100 100 0 0
P100 0 100 0

Q40P60 40 60 0

QA40P6OES 40 60 >
Q40PBOEL0 40 60 10
Q40P6OE15 40 60 15

Fonte: dados da autora (2022)

Com base no estudo de Aycan; Yayla; Aydin (2020), escolheu-se a proporc¢édo de 40%
de quitosana para 60% PVA para a composicdo dos filmes, a qual apresentou melhores
resultados dentre outras, tanto com relagdo a integridade fisica, quanto com relagdo ao grau de
inchamento. Além disso, no que diz respeito a faixa do percentual de extrato de maracuja
utilizado, esta foi determinada com base em estudos que utilizaram desde 3% (KRAMBECK
et al., 2020), até 20% (MASSULO RIBEIRO et al., 2020). Sendo assim, escolheu-se a faixa de
5% a 15% e variou-se o percentual em trés quantidades distribuidas uniformemente. O

fluxograma de preparacdo das blendas é exibido na Figura 4.

Figura 4 — Fluxograma da metodologia para obtencao dos filmes

Legenda: etapas da metodologia de preparagdo dos filmes, onde a) dissolugdo da quitosana, b)
centrifugacéo da quitosana, c) dissolu¢do do PVA, d) adi¢éo do extrato de maracujé de acordo com as
formulacGes da tabela 1, e) banho ultrassdnico das solugdes e f) técnica de evaporacao do solvente para
producéo dos filmes.

Fonte: Da autora (2022)



26

4.1.2 Analises de Caracterizacao

4.1.2.1 Analises fisicas

As analises fisicas tiveram o objetivo se avaliar a aparéncia dos filmes através de
observacdes tateis e visuais. Desta forma, os critérios para selecdo de membranas adequadas
para utilizacdo envolveram uma superficie homogénea e continua, sem a presenca de bolhas,
fissuras ou outros elementos que pudessem influenciar as anélises de caracterizagao.

Além disto, a espessura de cada filme foi medida com o auxilio de um micrémetro
digital com resolucdo de 0,001 mm, onde realizou-se 8 medidas aleatorias para cada filmes,

seguida da anélise estatistica de variancia (ANODA) e teste de médias.

4.1.2.2 Espectroscopia no infravermelho por transformada de Fourier (FTIR)

A determinacdo da presenca de grupos quimicos especificos no extrato, nas blendas e
nos polimeros puros se deu atraves da identificacdo e normalizacao de espectros de FTIR para
identificacdo das principais bandas de vibracdo associadas a estes grupos, sendo utilizado o
espectrofotometro Nicolet 6700 da marca Thermo Electron Corporation. As amostras foram
analisadas em espectros de comprimento de onda na faixa de 4000 até 400 cm%, e com resolucédo

de 2 cm™.

4.1.2.3 Ensaio Tracao

As propriedades mecénicas dos filmes foram determinadas através do ensaio de tracéo
realizado pelo analisador de texturas TA.XT Plus da Stable Micro Systems. Para tanto, foram
preparados 8 corpos de prova de cada composicdo com dimensfes de 1 cm de largura e 10 cm
de comprimento segundo a norma ASTM-D882-10 (ASTM, 2010), que estabelece as normas
para a realizacdo de testes de tracdo em filmes finos. A distancia inicial entre as garras foi de
80 mm e a velocidade de tracdo utilizada 1 mm/s. Apds isto obteve-se as seguintes propriedades:
deformacdo de ruptura (%), tensdo de ruptura (MPa), tenacidade (MJ/m3) e médulo de

elasticidade (MOE) (MPa). O ensaio de tragdo € exibido na Figura 5.
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Figura 5 — Ensaio de tragéo

L

ATENCAD:

TEXTURGwETRO

Legenda: Texturdmetro utilizado para a realizagdo do ensaio de tracdo dos filmes.
Fonte: Dados da autora (2022)

A tensdo e deformacdo de ruptura sdo obtidas quando o corpo de provas sofre
rompimento devido aos esforgos mecanicos, e sdo dados disponibilizados pelo texturémetro
durante o ensaio. Ja a tenacidade e modulo de elasticidade foram obtidos através de anlise das
curvas tensdo-deformacdo. A tenacidade refere-se a energia maxima que o filme consegue
absorver antes de seu rompimento, e é calculada pela integral da area da curva. O médulo de
Young por outro lado estéa relacionado a rigidez do material, e € obtido através da razdo entre a
tensdo aplicada e a deformacdo sofrida pelo filme dentro da regido elastica da curva, ou seja, a

inclinacdo da mesma.

4.1.2.4 Microscopia eletrénica de varredura (MEV)

A morfologia dos filmes na regido de fratura foi analisada por meio de microscopia
eletronica de varredura através do microscopio da marca Zeiss, modelo LEO EVO 40 XVP. As
amostras foram inicialmente congeladas em nitrogénio liquido e fraturadas. Foi realizada entéo

realizada pulverizagdo com uma fina camada de ouro de aproximadamente Spm, com uso de
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aparelho evaporador de ouro (Sputtering), modelo SCD 050 da marca Bal-Tec. Apds isto
permaneceram em refrigeracdo até o momento da analise, onde foram acopladas ao microscopio
a uma distancia pré-determinada do alvo para minimizar os danos sofridos durante o

procedimento, que foi realizado a tensdes de aceleracdo de 10 a 15kV.

4.1.2.5 Liberacgéo controlada

A analise de liberacdo controlada foi realizada conforme o estudo de Oliveira et al.
(2017) para observacdo da taxa de liberacdo dos extratos de maracuja conforme o filme se
dissolve em um ambiente com caracteristicas similares aquelas encontradas no corpo humano.
Para isto, foi utilizado meio de liberacdo em solucédo salina tamponada com fosfato em
condigdes ideais escolhidas especificamente considerando crescimento microbiano (PBS, 0,15
M, pH 7,2).

Para obter-se 0 as taxas de liberacdo do extrato, fez-se necessario construir uma curva
de calibragcdo do experimento, por onde fosse possivel transformar os dados de unidade de
absorbancia obtidos pelo UV-Vis, em concentracdo (g/L). Para isto, realizou-se medicdes de
absorbancia de 5 solucdes de concentracdo conhecidas de Passiflora edulis, as quais foram
preparadas na solucdo tampdo (PBS). As concentracdes escolhidas foram 0,01%, 0,05%,

0,10%, 0,15% e 0,20% m/m, as quais estdo exibidas abaixo na Figura 6.

Figura 6 — Solucgoes para calibracéo do ensaio de liberacéo controlada

-
s

Legenda: Solugdes utilizadas para a realizacéo da curva de calibragéo do ensaio de liberagdo controlada,
sendo elas de concentragdo 0,01%, 0,05%, 0,10%, 0,15% e 0,20% m/m de extrato de Passiflora edulis
diluido em PBS, da esquerda para a direita.

Fonte: Dados da autora (2022)
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Apos realizada a calibracéo, seguiu-se para o ensaio devidamente, onde amostras dos
filmes 4, 5 e 6 foram imersas em solucdo PBS em aliquotas de 5mL em frascos de vidro, os
quais foram entdo colocados sob agitacdo a 100rpm e 37°C durante 4h. As amostras foram
removidas e analisadas quanto ao teor de extrato ao longo deste periodo em momentos pré-
determinados. Em seguida, realizou-se a anélise de UV-Vis, em espectrofotdmetro da marca
Thermo Scientific, a 294nm.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

51  ANALISES FISICAS

A analise fisica das amostras foi feita inicialmente por observacdes quanto a coloracgdo e
opacidade dos filmes como apresentado na Figura 7. Observou-se a olho nu, que a coloragéo
dos filmes sofreu alteracdo a medida em que se variou sua composi¢do. O filme contendo
apenas quitosana apresentou coloracdo amarelada em relacéo ao filme que contém apenas PVA,
exibindo este aspecto incolor. Desta forma, como esperado de uma blenda polimérica, o filme
Q40P60 apresentou uma mescla entre coloragfes, exibindo assim coloragdo levemente
amarelada. No entanto, para que seja comprovada cientificamente estas variagcdes na cor dos

filmes, € necessaria a realizacdo de analise colorimétrica, a qual ndo foi realizada neste trabalho.

Figura 7 — Aspecto visual dos filmes

Legenda: Aspecto visual das amostras, sendo (a) QUI100, (b) PVAL00, (c) Q40P60, (d) Q40P60E5, (e)
Q40P60E10, (f) Q40P60E15
Fonte: Dados da autora (2021)

J& com relacéo aos filmes contendo extrato de maracuja, percebe-se variagdo completa no

aspecto visual, onde passou-se de filmes transparentes para filmes opacos. Além disso, €
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possivel visualizar na figura 7 (f) que a blenda Q40P60EL15 apresentou comportamento
heterogéneo da passiflora ao longo do material, indicando assim, certa resisténcia a
incorporacéo de 15% de extrato. E possivel que este comportamento tenha se dado em funcéo
da dificuldade na secagem dos filmes durante o casting em temperatura ambiente devido a
umidade do ar, demandando assim, mais tempo para que o solvente evaporasse completamente.
Por conta disso, as particulas de extrato podem ter sofrido decantacdo durante as 96h de
secagem, levando ao comportamento evidenciado na figura 7 (f).

Ainda a respeito do aspecto visual dos filmes, notou-se que estes exibiram superficie
homogénea, indicando uma boa interacdo entre a quitosana e o PVA, sem separagdes de fases
visiveis. Além do mais, ndo se percebeu bolhas ou quaisquer imperfei¢fes significativas que
pudessem interferir sobre as funcionalidades do curativo. Os filmes apresentaram boa
flexibilidade ao serem manuseados, como esperado.

As espessuras de cada filme estdo dispostas na tabela 2. Através da anélise da espessura
de cada filme, juntamente com o desvio padrdo, foi possivel confirmar as observacdes visuais

e tateis realizadas previamente, que descreveram blendas com superficies homogéneas.

Tabela 2 — Espessura média dos filmes

Amostra Filme Espessura Média (mm)  Desvio Padrdo (mm)
QUI100 1 0,144 0,018
PVA100 2 0,121 0,012
Q40P60 3 0,104 0,010
Q40P60ES 4 0,128 0,016
Q40P60E10 5 0,155 0,013
Q40P60E15 6 0,154 0,010

Fonte: dados da autora (2021)

52  ANALISE ESPECTROS FTIR

O espectro FTIR dos filmes Q1000, PVA100 e Q40P60 estdo exibidos pela figura 8,

além do espectro do extrato de maracuja.
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Figura 8 — Espectro de FTIR das amostras Q100, PVA100, Q40P60 e extrato
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Legenda: Espectro de FTIR com a identificagdo dos picos caracteristicos para os filmes QUI100,
PVA100, Q40P60 e o extrato de Passiflora edulis.
Fonte: Da autora (2022)

Observou-se para o filme da quitosana pura, as principais bandas de vibragéo:
estiramento de ligacGes hidroxila (-OH) de grupos alcodlicos e fendlicos entre 3300 e 3600 cm”
1. vibracdes C-H relacionadas a dobra em anel aromatico entre 2910 e 2848 cm'?; vibracdes de
flexdo (N-H) relacionadas a amina primaria (1633 cm™) e secundaria (1538 cm™); vibragdes de
alongamento C-C no anel em 1400 cm, vibragBes C-N relacionadas a amida primaria (1338
cm™?) e secundaria (1255 cm™); e estiramento de ligagdes C-O de grupos alcoois e acidos
carboxilicos em 1153 cm™, 1064 cm?, 1020 cm™ e 904 cm™? (AYODELE et al., 2018,
(PAWLAK; MUCHA, 2003, p. 153-166 apud OLEWNIK-KRUSZKOWSKA, 2019,
MENAZEA et al., 2020).

As principais bandas de vibragdo encontradas para o PVA foram também identificadas
na figura 8, sendo elas: vibragdes de estiramento O-H na faixa de 3660 a 2980 cm™; vibracdes
assimétricas de estiramento do grupo C-H2 entre 2940 e 2900 cm?; vibrag@es de ligagdo C=0
em 1731 cm; vibragGes de alongamento C=C em 1650 cm™; vibrac@es de flexdo de hidroxila
em 1427 cm’t; vibragdes de ligagdes =CO-C em 1241 cm't; estiramento ligagdo C-O em 1087
cmt e estiramento de ligagdo C-C em 846 cm™. (CHOO et al., 2016; COSTA JR; MANSUR,
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2008)

J& as principais bandas de vibracdo obtidas para a blenda Q40P60 s&o identificadas na
figura 8. A partir da comparacdo entre os espectros dos polimeros isolados e das blendas
QUI/PVA, percebeu-se variagdes na intensidade dos picos caracteristicos, devido a interacdo
entre os polimeros, havendo assim a formacdo de ligagdes intermoleculares entre 0s grupos -
OH e -NH da quitosana e os grupos -OH do PVA (CHOO et al., 2016). Desta forma, o
alargamento na banda de 3200 a 3600 cm™ foi associado ao estiramento dos grupos hidroxila
(-OH) e amino (-NH>), onde obteve-se um pico mais acentuado em relagéo a devido ao alto teor
de PVA adicionado a blenda (60%) (MELO et al., 2019).

Através da comparacdo entre os espectros do filme QUIL100 com a blenda Q40P60,
percebeu-se a presenca de dois principais picos caracteristicos a quitosana em comum aos dois
materiais: em 1554 cm, relacionado a vibracdes de flexdo N-H da quitosana (PAWLAK;
MUCHA, 2003, p. 153-166 apud OLEWNIK-KRUSZKOWSKA, 2019); e em 1020 cm™ onde
notou-se vibragdes de estiramento C-O relacionadas a ligagdes B glicosidicas (MENAZEA et
al., 2020). A deteccéo destas bandas nas amostras da blenda polimérica é de suma importancia
para a comprovacao da interacdo entre a quitosana e o PVA, visto que os dois picos descritos
ndo foram percebidos no espectro do poli (alcool vinilico). Além disto, ao atentar-se para as
curvas dos filmes PVA100 e Q40P60, encontrou-se tambem bandas de vibragdes na blenda
polimérica que estdo relacionadas apenas ao PVA: em 1731 cm™, referente a vibragbes de
alongamento C=0; em 1241 cm™ vibragGes relacionadas a residuos de acetato (=CO-C); e por
fim, em 846 cm™, vibraces de balanco de ligages C-C (MENAZEA et al., 2020; CHOO et
al., 2016).

As principais bandas de vibragdo encontradas para o extrato de Passiflora edulis s&o:
vibracBes de estiramento de hidroxilas de alcoois e fendis na faixa de 3600 cm™ a 3000 cm™;
vibrag@es de estiramento de ligagdes C-H assimétricas e simétricas em 2940 cm™ e 2838 cm
respectivamente; pico relativo a ligagdo C=0 do CO, em 2360 cm, vibragGes de estiramento
e flexdo de ligagdes C=C do anel aromatico em 1650 cm™ sendo considerada banda de
identificacdo de flavonoides e derivados de acido fendlico; vibracdes de flexdo de ligacbes C-
H em 1340 cm™ referentes aos fendis presentes nos flavonoides do extrato; vibragdes de
alongamento de ligagdes C-O de alcoois primarios e secundarios em 1151 cm™ e 1078 cm™ e
por fim pico referente a ligagio C-F presente em compostos de flGior em 995 cm™ (PETENATTI
M et al., 2014, p. 35-40; DONG H. et al, 2017, p. 53385-53395; (DEEPA; JEYASEKARAN,
2021; RIZWANA et al., 2019; RAGHU M. G., 2016, p. 73-79 apud MELO et al., 2019). Desta
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forma, a analise possibilitou identificar agentes fitoquimicos como flavonoides, fendis, alcoois
e alcaloides (SILVA et al., 2018).
Os espectros de FTIR para as blendas contendo extrato de Passiflora edulis séo exibidos

na Figura 9, além da blenda polimérica sem extrato.

Figura 9 — Espectro de FTIR das blendas Q40P60, Q40P60E5, Q40P60E10 e Q40P60E15
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Legenda: Espectro de FTIR com a identificacdo dos picos caracteristicos para as blendas sem extrato e
contendo 5%, 10% e 15% de extrato respectivamente.
Fonte: Da autora (2022)

Muitos dos picos de transmitancia caracteristicas do extrato estdo também presentes nos
polimeros puros, dificultando assim sua identificacdo quando o extrato é adicionado aos
mesmos. Entretanto, é possivel observar que o extrato tem uma banda mais intensa que a dos
polimeros entre 2400-2261 cm™* que também esta mais pronunciada nas blendas que contém
maior porcentagem do extrato. Dessa forma, calculou-se a intensidade relativa das bandas a fim
de identificar a presenca do extrato nas blendas, utilizando-se como referéncia as informacdes
sobre a transmitancia em comprimentos de onda caracteristicos ao espectro do extrato de
maracuja e ao PVA, o qual se encontra em maior quantidade na composicao da blenda.

Deste modo, escolheu-se os picos em 2358 cm™ e 1731 cm™ relativos ao extrato e ao

PVA, respectivamente, onde calculou-se a razdo entre a transmitancia dos picos nos
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comprimentos de onda escolhidos. Os resultados do célculo da intensidade relativa estéo
descritos na Tabela 3 abaixo. A partir dos dados, observa-se que a medida em que se aumenta
0 percentual de extrato, maior a intensidade relativa da blenda, onde a maior intensidade relativa
foi encontrada para a blenda Q40P60E15 (0,791) como esperado, visto que este apresenta 15%
de extrato em sua composicdo. Portanto, foi possivel desta forma identificar a presenca da
Passiflora edulis nas blendas poliméricas.

Tabela 3 — Intensidade relativa blendas contendo extrato de Passiflora edulis

Amostra Transmitancia em Transmitancia em Intensidade Relativa
2358 cm™ 1731 cm*t Blenda
Q40P60ES 0,903 0,545 0,657
Q40P60E10 0,804 0,464 0,733
Q40P60E15 0,826 0,461 0,791

Fonte: Da autora (2022)

Melo et al. (2019) realizaram a analise de FTIR para a investigacdo da incorporacdo do
extrato de Passiflora edulis a quitosana e seu potencial para aplicacdo como tratamento de
feridas cutaneas, em que foi observada a existéncia de banda em 1560 cm™ relacionada a
compostos fendlicos nas membranas de quitosana incorporadas com o EPE, diferentemente dos

filmes de quitosana pura, que ndo exibiram este grupo quimico em seu espectro.

53 TRACAO

A tensdo (TR) e deformacdo de ruptura (DR), assim como a tenacidade (TN) e 0 mddulo
de elasticidade (MOE) estdo resumidos na Tabela 4. Além disso, as curvas tipicas de tenséao-
deformacdo das membranas poliméricas obtidas pelo ensaio mecéanico de tracdo sdo exibidas
na figura 10, por meio do qual é possivel observar os comportamentos distintos entre 0s
polimeros.

Ao comparar-se a quitosana e PVA puros, vé-se que o primeiro exibe curva caracteristica
de comportamento fragil, apresentando baixa deformacéo (50,6% = 0,61%) e elevada tenséo de
ruptura (48,71 MPa £ 0,97MPa) quando comparado ao PVA, que se comportou como um
material tipicamente ddctil, suportando grandes deformacdes até o seu rompimento (250,1 +
25,78), porém a baixas tensdes (14,15 + 1,75. Costa Jr et al. (2009) realizaram o estudo das

propriedades mecanicas de blendas QUI/PVA para aplicacbes biomédicas e encontraram
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valores de tensdo/deformacéo de ruptura condizentes aos obtidos neste trabalho: 49,6 Mpa/
44,9% e 20,0 Mpa/ 248%, para a quitosana e PVA, respectivamente.

Como esperado, a blenda Q40P60, apresentou propriedades mecanicas intermediarias
entre os polimeros puros, onde ao se atentar para a curva, vé-se gque o material suportou maiores
tensbes que o PVA, e sendo capaz de se deformar mais que o dobro quando comparado a
quitosana. Desta forma, através da analise média do ensaio chegou-se aos valores de 111,5% +
6,57% para a deformacéo e 26,42MPa * 2,99MPa para a tensdo de ruptura da blenda. Isto pode
ser explicado pela interacdo quimica ocorrida entre os polimeros, onde os grupos hidroxila (-
OH) do PVA se ligaram as aminas (-NH2) da quitosana, levando a melhora das propriedades
observadas (BAHRAMI et al. 2003 apud BONILLA et al., 2014).

Tabela 4 — Propriedades mecanicas dos filmes

Deformacao Tensao Tenacidade MOE
Ruptura (%) Ruptura (MPa) (MJ/m3) (MPa)
QUI100 50,6 £ 0,61 48,71 + 0,97 18,75+ 0,17  1278,96 + 54,95
PVA100 250,1 + 25,78 14,15+ 1,75 28,86 = 6,96 88,40 £ 10,02
Q40P60 111,5+ 6,57 26,42 + 2,99 19,17 +2,47 138,42 + 29,33
Q40P60ES 81,0+£5,25 21,95+2,38 12,20+ 1,71 204,83 + 3,66
Q40P60E10  67,5+9,77 16,29 + 1,32 8,25+ 1,56 206,53 + 20,01
Q40P60E15 62,5+ 3,86 14,63 £ 0,75 7,03+£0,43 225,36 + 7,83

Amostra

Fonte: Da autora (2022)

Figura 10 — Curva tipica tensdo-deformacédo do ensaio de tracdo dos filmes
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Legenda: Curva tipica de tensdo-deformacgdo para os filmes produzidos no trabalho, as quais s&o
identificadas com linhas de cores diferentes de acordo com a legenda.
Fonte: Da autora (2022)
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A incorporagdo do extrato de Passiflora edulis a blenda ocasionou em reducdo em
algumas propriedades da mesma, onde é possivel verificar que a medida em que se aumentou
o percentual de extrato, menor foi a tensdo suportada, assim como a deformacéo de ruptura.
Ainda assim, em relacdo TR, os filmes encontram dentro da faixa limite recomendada para
aplicacdes como curativos cutaneos de 2,5 a 16 MPa (BAHRAMI et al., 2003; CERVERA et
al., 2004; XU, WEN, LU e SEFFEN, 2008 apud COSTA JR et al. 2009).

Além disso, a tenacidade dos filmes também seguiu 0 mesmo comportamento que a DR
Visto que representa a area abaixo da curva, onde obteve-se 18,75 MJ/m?3 + 0,17 MJ/m3 para a
quitosana pura e 28,86 MJ/m? + 6,96 MJ/m3 para o PVA. A blenda Q40P60 novamente exibiu
tenacidade intermediaria (19,17 MJ/m3 + 2,47 MJ/m3). Como a tenacidade esta relacionada a
ductilidade dos materiais, os valores encontrados foram condizentes ao comportamento
mecanico observado. Seguindo a proporcionalidade mencionada anteriormente, as membranas
incorporadas com o extrato exibiram tenacidades menores & medida em que se aumentou o
percentual de Passiflora adicionado.

Com relacdo ao mddulo de elasticidade que dita a rigidez do material, foi observado MOE
extremamente elevado para a quitosana pura (1278,96 MPa + 54,95 MPa) quando comparado
ao PVA (88,40 MPa + 10,02 MPa). Isto comprova o comportamento observado pelas curvas,
onde a curva referente ao filme Q100 exibiu maior inclinagcdo que a curva referente ao filme
PVA100. A blenda apresentou reducéo significativa no MOE da quitosana pura, obtendo-se um
filme mais flexivel (138,42 MPa + 29,33 MPa), valores estes condizentes com os dados
encontrados pelo estudo de Costa Jr. et al. (2009), que realizaram o estudo do modulo elastico
da quitosana e PVA. Em contrapartida, a incorporagdo do extrato de maracuja ocasionou em
aumento no modulo de elasticidade, onde quanto maior o percentual, maior a rigidez do filme.
O filme Q40P60E15 por exemplo apresentou MOE 62% maior que a blenda pura. Entretanto,
ainda assim as blendas com extrato de maracuja apresentaram boa elasticidade, com moédulo

elastico consideravelmente menor que o da quitosana pura.
5.4 MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA (MEV)

A caracterizacdo da superficie de fratura dos filmes foi realizada por meio de
microscopia eletrdnica de varredura, a fim de observar a morfologia e 0o comportamento
mecanico das blendas sob esforgos mecanicos, além de analisar a interface formada nas blendas
atraves da interacdo quimica de seus componentes. Estdo apresentadas na figura 11 as

micrografias obtidas por MEV das membranas de quitosana e PVA puros, e na figura 12 as
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blendas contendo extrato de Passiflora edulis para aumentos de 200x e 500x.

Figura 11 — Micrografias MEV da regido de fratura dos filmes Q100, P\VA100 e Q40P60
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Legenda: Micrografias obtidas pelo MEV dos filmes QUI100, PVA100 e Q40P60. Aumento de 200x a
esquerda e 500x a direita.
Fonte: Da autora (2022)
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Figura 12 — Micrografias MEV da regido de fratura das blendas Q40P60E5, Q40P60E10 e
Q40P60E15
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Legenda: Micrografias obtidas pelo MEV dos filmes Q40P60ES5, Q40P60E10 e Q40P60E15. Aumento
de 200x a esquerda e 500x a direita.
Fonte: Da autora (2022)

A principio, pela comparacdo entre o filme de quitosana e PVA puros, é possivel
observar uma diferenca no comportamento mecanico dos mesmos, onde a QUI apresenta
superficie de fratura mais uniforme e homogénea que o PVA, que exibiu maiores
irregularidades na regido. Isto indica que o PVA sofreu maior deformacéo, ou seja, apresentou
maior tenacidade, o que € comprovado pela analise das propriedades mecanicas dos polimeros
retratada no item anterior (JUVENCIO, 2017).
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Além disso, percebe-se excelente interagdo entre a QUI e 0 PVA na proporc¢éo de 40:60,
ndo sendo possivel identificar quaisquer indicios de segregacdo de fase, no entanto ndo é
possivel confirmar a formacdo de blenda miscivel entre os polimeros, visto que se faz
necessario testes de tingimento ou extracdo de fases para a comprovacdo. Como a blenda
apresentou tenacidade e deformagéo de ruptura inferiores ao PVA, a o aspecto da criofratura
foi similar & da quitosana, a qual exibiu superficie homogénea, continua e com pequenas
irregularidades, as quais podem ser atribuidas tanto a criofratura do material para a preparacéo
das amostras, quanto a cristalinidade do PVA (GRANDE, 2010).

Com relagdo as blendas contendo 5%, 10% e 15% de extrato respectivamente, foi
possivel identificar a presenca da Passiflora edulis na regido de fratura, onde quanto maior a
concentracdo de extrato adicionada as blendas, maior foi a quantidade de particulas esféricas
visualizada nas micrografias. Este comportamento esta relacionado a dificuldade no processo
de secagem durante o casting ja relatado, onde o extrato sofreu decantagdo durante a secagem.
Este fendbmeno de segregacdo das particulas de Passiflora foi observado também por outros
pesquisadores, entre eles Costa Junior et al. (2009).

Melo et al., (2019) analisaram a morfologia da superficie de membranas de quitosana
incorporadas com extrato de Passiflora edulis para aplicagéo na engenharia tecidual, onde foi
observado que a incorporacao do extrato a quitosana ndo resultou em alteracdes significativas
na morfologia dos filmes, indicando boas interagdes entre a blenda e a Passiflora. Desta forma,
ndo é possivel apontar exatamente quais efeitos a presenca das particulas de extrato tiveram
sobre as propriedades da blenda, sendo necessaria a producéo e analise de outros filmes para

tanto.
55 LIBERACAO CONTROLADA

Para a construcdo do perfil de liberacdo do extrato de Passiflora edulis, fez-se necessario
construir uma curva de calibragéo do experimento, por onde fosse possivel transformar os dados
de unidade de absorbéancia obtidos pelo UV-Vis, em concentracdo (g/L). Para isto, realizou-se
medicdes de absorbancia de solucbes de concentragdo conhecidas do extrato, as quais foram
preparadas na solugdo tampdo (PBS) para replicar o maximo possivel as condicfes do teste de
liberacdo controlada. Apos isto, foi possivel plotar o grafico da figura 13, que exibe a equagéo

da reta encontrada pelo ajuste linear dos pontos.
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Figura 13 — Curva de calibracdo do ensaio de liberagdo controlada.
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Legenda: Curva de calibragdo do ensaio de liberagdo controlada por UV-Vis, sendo identificados 0s
pontos de absorbancia e a regressdo linear dos pontos, assim como a equacdo da reta obtida pela
regressao.

Fonte: Da autora (2022)

A partir da equacéo da reta obtida pela regressao linear dos pontos da curva de calibragéo,
foi possivel calcular a concentracdo de Passiflora edulis liberada em cada instante do ensaio.

Desta forma, obteve-se o perfil de liberacéo exibido na Figura 14.

Figura 14 — Cinética de liberacdo controlada
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Legenda: Curva caracteristica do ensaio de liberacéo controlada do extrato de Passiflora edulis, sendo

as curvas identificadas por cores de acordo com a legenda.
Fonte: Da autora (2022)
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Para a blenda contendo 5% de extrato (Q40P60ES5), houve uma liberacdo rapida nos
primeiros 60 min de ensaio, atingindo seu apice de 0,030g/L neste ponto. Apds isto, observa-
se queda brusca pelos proximos 30 min, onde o filme para a liberar cerca de 0,017g/L (reducéo
de 56%). Pelos préximos 50 min a curva apresenta uma inclinacao negativa, liberando cada vez
menos extrato, até o ponto de 0,007g/L (reducdo de 41%).

J& o filme contendo 10% de Passiflora (Q40P60E10) apresentou uma liberacéo inicial
mais lenta que o filme contendo 5% de extrato, atingindo seu apice em 60 min com 0,018 g/L
liberados. Durante os préximos 30 min se manteve em um platd, seguido de uma queda de 72%,
liberando 0,013 g/L em 120 min. Apo0s isto, a taxa de liberacdo atingiu um patamar quase
constante até atingir o ponto 0,012 g/L em 240 min.

Por fim, a blenda contendo a maior concentracdo de extrato (Q40P60E15) apresentou
comportamento semelhante a blenda Q40P60E10, onde o extrato foi liberado gradualmente até
atingir seu apice em 90 min de ensaio, com concentracdo de 0,018 g/L. Em seguida, a liberacao
passou a cair durante os proximos 150 min até atingir 0,0076 g/L, sendo a mesma concentracdo
final que o filme Q40P60ES. Verifica-se que este apresentou liberacdo maxima cerca de 66%
maior que as blendas Q40P60E10 e Q40P60E15.

Oliveira et al., (2017) estudaram a taxa de liberag&o controlada de extrato de Passiflora
edulis incorporado a particulas de poli (&cido latico-co-acido glicélico) (PLGA). Foi observado
comportamento similar ao da curva da figura 15, onde houve uma liberacdo explosiva rapida
na primeira hora, seguida por uma cinética de liberacdo mais lenta a menores niveis de liberacéo
quase constantes.

O perfil de liberacdo do extrato de maracuja esta relacionado a uma série de diferentes
parametros, como a penetracdo do extrato na matriz polimérica, a difusdo do mesmo através do
polimero, a espessura do material, a afinidade dos compostos com a matriz, intumescimento e
as propriedades de degradacdo do polimero (LATNIKOVA; JOBMANN, 2017).

Costa Jr.et al., (2009) destacam que a cinética de degradacdo de blenda de quitosana e
PVA é resultado de uma mistura entre as caracteristicas de degradacdo dos componentes,
obtendo-se assim taxas de degradacdo lentas via despolimerizagdo. Desse modo, como a
degradacédo da blenda é lenta, o perfil de liberagcdo observado foi mais dependente da difuséo
do extrato ao longo da matriz polimérica, além do intumescimento do polimero.

E possivel que a forma como as particulas de extrato se dispersou ao longo da matriz
polimérica tenha influenciado o resultado da concentracéo liberada ao longo do tempo, em

decorréncia da segregacao de fases.
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6 CONCLUSAO

Observou-se que as metodologias utilizadas para o desenvolvimento das blendas se
mostraram eficientes, onde as interacdes entre 0os componentes levaram a uma morfologia
homogénea. A analise de FTIR comprovou a interacdo quimica entre os polimeros e o extrato
de Passiflora edulis, sendo identificados picos caracteristicos a grupos quimicos dos
flavanodides, responsaveis pela proliferacdo de fibroblastos e macro6fagos que participam do
processo de recuperacao celular de lesGes cutaneas.

As micrografias obtidas por MEV evidenciaram a presenca do extrato nos filmes. A
incorporacdo do mesmo a matriz polimérica alterou as propriedades mecéanicas de tensdo e
deformacéo na ruptura, assim como tenacidade e médulo eléstico, quando se comparou a blenda
sem adicdo do extrato, como esperado. Contudo, as propriedades dos filmes ainda se
encontraram dentro da faixa limite recomendada para aplica¢cdes como curativos cutaneos.

A blenda contendo 5% de extrato apresentou liberagdo maxima cerca de 66% maior que
as outras contendo 10% e 15%. Porém se faz necessaria a repeticdo do teste para maior precisao
nos valores obtidos frente a dificuldade encontrada durante o processo de secagem que pode ter
influenciado os resultados.

Diante dos fatos, pode-se concluir que as blendas poliméricas a base de quitosana e PVA
incorporadas com o extrato de Passiflora edulis desenvolvidas durante este trabalho tiveram
um bom desempenho, indicando um bom potencial para aplicagdo como curativos cutaneos

para aceleracdo da cicatrizacdo de feridas.
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SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

Estudar outras formas de secagem para evitar a decantac¢ao do extrato ao longo da matriz
polimérica, de forma a obter filmes mais homogéneos e evitar segregacdes de fase;
Refazer as blendas e acompanhar ativamente o processo de secagem;

Avaliar propriedades como citotoxicidade e atividade antimicrobiana;

Realizar testes in vitro e in vivo.
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ANEXO A — FICHA TECNICA DO EXTRATO DE PASSIFLORA EDULIS
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Insumo: MARACUJA CALM EXT SECO 0,05 | Data de Analise: 27-08-2021
Lote Interno: 21H27-FL00-000003 Lote Fabricante: NPT.0721/732
Data de Fabricacao: | 01-07-2021 Data de Validade: 30-07-2024
Origem: Brasil Procedéncia: Brasil
Sondigoes de Temperatura Ambiente gtdeim de -
Armazenamento: Fracionamento:

DCB: - DCI:

CAS: - Peso Molecular:

Férmula Molecular:

Esterelizacdo [Nao houve

Observagoes: Nome cientificoPassiflora edulis Sims
Parte Utilizada [Folhas
Testes Especificacoes Resultados Unidade Referéncias
Aspecto . P46 fino higroscépico sem presenca de materiais Carfariia Eabricants
macroscopico estranhos.
Aspecto microscopico N.éo € realjzada a analise POF néo ser possuvell c Conforme Fabricante
visualizacéo da estrutura histolégicas da espécie.
Aspecto Pé Conforme Fabricante
Cor Informativo Bege Fabricante
Odor Caracteristico Conforme Fabricante
Sabor Caracteristico Conforme Fabricante
Cinzas totais <5,0 1,0 % Fabricante
Cinzas insoltveis <20 0,3 % Fabricante
Densidade (Sem 0,300 - 0,600 0,58 g/mL Fabricante
compactagao)
Elementos estranhos | Ausente Conforme % Fabricante
pH (Sol.10% agua) 4,0-8,0 5.7 Fabricante
Solubilidade Parcialmente soltvel em dgua Conforme Fabricante
Umidade < 10,0 3,1 % Fabricante
Teor de ativo Flavondides >0,05 0,07 % Fabricante
Contg gem de < 10000 Conforme ufc/g Fabricante
bactérias
Bolores e leveduras <1000 Conforme ufc/g Fabricante
Contagem ,d? < 1000 Conforme ufc/g Fabricante
enterobactérias
Escherichia Ausente Conforme Fabricante
Pseudomonas Ausente Conforme Fabricante
Salmonella Ausente Conforme Fabricante
Staphylococcus Ausente Conforme Fabricante
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Insumo: MARACUJA CALM EXT SECO 0,05 | Data de Analise: 27-08-2021
Lote Interno: 21H27-FL00-000003 Lote Fabricante: NPT.0721/732
Data de Fabricacdo: | 01-07-2021 Data de Validade: 30-07-2024
Origem: Brasil Procedéncia: Brasil
Condigbes da Temperatura Ambiente Ordem de

Armazenamento: Fracionamento:

DCB: - DCI: -

CAS: - Peso Molecular: -

Foérmula Molecular:

Observacoes:

Esterelizacdo [Nao houve

Nome cientificolPassiflora edulis Sims

Parte Utilizada [Folhas

* Resultados obtidos em andlises realizadas no Laboratério de Controle de Qualidade FLORIEN FITOATIVOS LTDA. E os demais
foram transcritos conforme cettificado de analise do fabricante.
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